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論文内容の要旨
本論文は，酵母における不飽和脂肪酸生合成の遺伝的制御機構についての一連の研究成果をまとめたもので，序章，
および本文 5 章から構成されている。
序章では，生命維持における不飽和脂肪酸の役割，医薬，栄養学分野における重要性について述べた後，植物や魚
などの供給源に加えて，微生物による不飽和脂肪酸生産のバイオテクノロジーが必要であること， しかし，その基盤
となる知見が之しいことを述べ，本研究の意義と目的を明確にしている。
第 l 章では，高等動物や植物における脂肪酸の生合成と不飽和化について既往の研究を概説するとともに，酵母
Sαcchαromyces cerevisiae における脂肪酸生合成の遺伝的制御機構について現在までに確立された知見を詳述してい
る。
第 2 章では，酵母 Pichiααngustα， Kluyveromyces thermotolerans, Yarroωiα lipolyticα に ， S. cerevisiae の
ム 9・脂肪酸不飽和化酵素遺伝子， OLEl， のホモログ(それぞれP-OLEl ， K-OLEl , Y-OLEl と命名)があることを
明らかにし ， P-OLEllこついてはその全長を，またK-OLEl， Y-OLEl についてはその一部をクローン化している。
そして，そのアミノ酸配列の相向性から，それらがム9-脂肪酸不飽和化酵素の構造遺伝子である可能性を示唆してい
る。さらにP-OLEllこついては， S. cerevisiae の olel 変異を相補することから，実際にム9・脂肪酸不飽和化酵素の構
造遺伝子であることを明らかにしている。 OLEl 遺伝子は，培地中に添加したオレイン酸によって転写が抑制される
ことが知られているが， P恒OLEl ， Y-OLEl , も同様にオレイン酸による転写抑制を受けること， しかしK-OLEl は
受けないことを示している o さらに OLElおよび P-OLEl を導入した S. cerevisiae 形質転換体の脂肪酸組成の分析か
ら ， P-OLEl にコードされるム 9-不飽和化酵素は， S. cerevisiae のものとは基質特異性が違うことを明らかにしてい
る。
第 3 章では， P. αngustα の synonym である Hαηseηula polymorphα の遺伝学研究標準株 CBS1976を材料として，
不飽和脂肪酸要求株を分離している。また，遺伝解析により，それらの変異は全て劣性の単一遺伝子変異であること，
そして一つの相補群に属することを明らかにしている。また，種々の不飽和脂肪酸添加培地での変異株の増殖挙動と
脂肪酸組成の分析から，変異がム 9-不飽和化酵素遺伝子，あるいはその調節遺伝子に起こった可能性を示唆しているo
さらに，変異株の中に遺伝子内相補現象を示すものがあることを見いだし，遺伝子産物がサフ'ユニット構造を取って
いる可能性を示唆している o
? ?
第 4 章では， S. cerevisiae の OLEl 遺伝子発現異常変異株，すなわち ， OLEl の発現が低下する pfol '" pfo3 変異
株，オレイン酸による発現抑制を受けない nfol '" nfo4 変異株を分離している o そして pfol， pfo3 変異は転写レベ
ルで OLEl の発現を低下させる変異であること，また， pfo3変異は同時に呼吸欠損も引き起こすことから ， OLEl 
遺伝子の発現にミトコンドリアの機能が関連していることを明らかにしている o nfo 変異株については， それらが
OLEl の基礎転写に影響を及ぼす global repressor の変異であることを示している o
第 5 章では，以上の結果を総括し，本研究で得られた知見，クローン化した遺伝子，分離した変異株が，真核生物
における不飽和脂肪酸生合成の遺伝的制御機構の解明や遺伝子工学による有用脂質の生産においていかに有用な情報
や材料となるかを考察している。
論文審査の結果の要旨
不飽和脂肪酸は生命維持において重要な役割を果たしているだけでなく，応用微生物学，栄養学などの観点からも
重要な生体物質である。しかし，その供給源は特定の植物や魚などに限られており，微生物による効率的で付加価値
の高い不飽和脂肪酸，特に高度不飽和脂肪酸の生産の必要性が指摘されているにもかかわらず，その基盤となる知見
は之しい。一方，種々の生物シグナルの受容と伝達機構の解明が，様々な生命現象の根元的な理解に重要であると認
識されつつあるが，真核生物における不飽和脂肪酸シグナルの伝達機構については，ほとんど知見がない。本研究は，
酵母を用いて，これらの問題に対し応用，基礎両面から答えようとしたものであり，その主な成果は以下の通りであ
る。
(1)酵母 Pichiααπgustα， Kluyveromyces thermotolerans, Yarroωiα lipolyticα に， S. cerevisiae のム 9-脂肪酸不
飽和化酵素遺伝子， OLEl， のホモログ(それぞれP-OLEl， K-OLEl , Y-OLEl) があることを明らかにし， そ
れらの全長あるいは一部をクローン化している。
(2)P-OLEl について，アミノ酸配列の相向性や S. cerevisiae の olel 変異の相補能から， これが実際にム 9-脂肪酸
不飽和化酵素の構造遺伝子であることを明らかにし，さらにP-OLEl にコードされるム9-脂肪酸不飽和化酵素は，
S. cerevisiae のものと基質特異性が違うことを明らかにしている。
(3)P-OLEl , Y-OLEl のホモログが， S. cerevisiae の OLEl と同様，培地中に添加したオレイン酸による転写抑制
を受けることを明らかにし，不飽和脂肪酸のシグナル伝達機構の存在を示唆している。
(4)酵母 Hαnsenula polymorphα から不飽和脂肪酸要求株を分離し，それらの変異が劣性の単一遺伝子変異である
こと，一つの相補群に属することを明らかにしている o また，脂肪酸組成の分析をはじめとする表現型の解析か
ら，変異がム 9-不飽和化酵素遺伝子あるいはその調節遺伝子に起こった可能性を示唆している。
(5)S. cerevisiae の OLEl 遺伝子の発現が低下する pfol '" pfo3 変異株，オレイン酸による発現抑制を受けない
nfol '" nfo4 変異株を分離している o さらに pfo3変異は同時に呼吸欠損も引き起こす事から ， OLEl 遺伝子の
発現にミトコンドリアの機能が関連していることを明らかにしている o nfo 変異株については， それらが OLEl
の基礎転写に影響を及ぼす global repressor の変異であることを明らかにしているo
以上のように，本論文は，種々の酵母から， この分野の研究に有用な材料となる種々の脂肪酸不飽和化酵素をクロー
ン化して，分子生物学的な解析を行っただけでなく，脂肪酸不飽和化酵素遺伝子の発現異常変異株を分離することに
よって，その制御に関与する種々の遺伝子を同定するなど多くの新しい知見を得ているo これらの成果は， I真核生
物における不飽和脂肪酸生合成の遺伝的制御機構およびその酵母脂質工学への応用」に関わる分野の発展に寄与する
ところが大きし」よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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